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Utilizacao da aloe vera no reparo tecidual de feridas
cirurgicas odontologicas: uma revisao sistematica de
literatura

Use of Aloe Vera in tissue repair of dental surgical wounds:
a systematic literature review

RESUMO

Introdugdo: A aloe vera é uma planta rica em polissacarideos, cujo principal é o Acemannan, bastante utilizada por
suas propriedades medicinais, que permitem diversas aplicagBes clinicas nas mais variadas areas. Embora seu uso
na Odontologia seja pouco documentado na literatura, observa-se os beneficios de sua aplicagdo farmacoldgica a
cicatrizagdo dos tecidos orais. Objetivo: Revisar sistematicamente os estudos existentes sobre a eficacia e seguranga
da aloe vera, no reparo tecidual e na cicatrizagdo de feridas cirurgicas odontoldgicas. Métodos: Foram realizadas
pesquisas bibliogréficas para identificagdo de todos os artigos relevantes publicados nas bases de dados MEDLINE
(PubMed), SciELO, Biblioteca Cochrane e Biblioteca Virtual em Saude, utilizando as palavras-chave: “acemannan”,
“aloe”, “dentistry”. Foram incluidos ensaios clinicos e pré-clinicos publicados em inglés e portugués até o ano de
2021, disponiveis em texto completo, e analisada a qualidade dos estudos. Resultados: Seis estudos preencheram
os critérios de inclusdo. Desses estudos, trés deles analisaram o efeito da aloe vera em alvéolos apods exodontia;
enquanto os demais avaliaram seus beneficios, respectivamente, em feridas de bidpsia por pungdo no palato, defeitos
de furca e em defeitos dsseos de cirurgias apicais. A maioria dos estudos apresentou resultados estatisticamente
significativos em relagdo a expressdo de fatores de cicatrizagdo e crescimento 6sseo, e todos eles apresentaram
desfechos positivos. Conclusdo: A partir de andlises clinicas, radiograficas e histopatoldgicas, observou-se um efeito
cicatrizante e osteoindutivo da acemannan nas amostras, possibilitando uma regeneragao precoce dos tecidos e feridas

orais. Considerando os resultados obtidos e suas propriedades, a aloe vera mostrou-se promissor e biocompativel para

ser utilizada como terapia complementar no auxilio a cicatrizagdo de feridas cirurgicas odontoldgicas.

Palavras-chave: Aloe; Fitoterapia; Cicatrizagdo; Odontologia.

ABSTRACT

Introduction: Aloe is a plant rich in polysaccharides, the main one being Acemannan, widely used for its medicinal
properties, which allows several clinical applications in the most varied areas. Although its use in Dentistry is
poorly documented in the literature, the benefits of its pharmacological application to the healing of oral tissues are
observed. Objective: To review systematically the existing studies on the efficacy and safety of Aloe Vera in tissue
repair and healing of dental surgical wounds. Methods: Literature searches were carried out to identify all relevant
articles published in the MEDLINE (PubMed), SciELO, Cochrane Library and Virtual Health Library databases, using
the keywords: “acemannan”, “aloe”, “dentistry”. Clinical trials published in English and Portuguese up to the year
2021, available in full text, were included. The quality of the studies was analyzed. Results: Six studies met the
inclusion criteria. Out of these studies, three of them analyzed the effect of Aloe Vera in sockets after tooth extraction,
while the others evaluated its benefits, respectively, in palatal puncture biopsy wounds, furcation defects and bone
defects from apical surgeries. Most studies showed statistically significant results regarding the expression of healing
factors and bone growth, and all of them showed positive outcomes. Conclusion: From clinical, radiographic and
histopathological analyses, a healing and osteoinductive effect of acemannan was observed in the samples, allowing
an early regeneration of tissues and oral wounds. Considering the results obtained and its properties, Aloe Vera proved

promising and biocompatibility to be used as a complementary therapy to aid in the healing of surgical dental wounds.

Key-words: Aloe; Phytotherapy; Wound Healing; Dentistry.
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INTRODUCAO

Os produtos fitoterapicos foram utilizados por
muito tempo, com base em uma cultura milenar de
uso das plantas para cuidar da saude, pela medicina
popular.! Na Odontologia, ja fazem parte de varios
materiais de uso clinico como o eugenol, eucaliptol,
mentol e o timol, e despertam interesse pelos beneficios
em tratamentos odontoldgicos devido a propriedades
como a anti-inflamatdria, antibacteriana, analgésica,
sedativa e antifiingica.l2

Uma destas substancias é a aloe vera,
uma planta rica em polissacarideos, utilizada em
medicamentos e produtos para a saude, por possuir
excelentes propriedades na cicatrizagdo de feridas
e diminuir danos teciduais.3> Os polissacarideos sdo
moléculas bioativas, classificadas como um tipo de
carboidrato com alto peso molecular, que possuem varias
atividades no organismo.%’ O principal polissacarideo
bioativo encontrado no aloe vera é o Acemannan,?
atualmente utilizado como ingrediente valioso para as
indUstrias alimenticia, farmacéutica e de cosméticos,
além das doencas orais.23

A planta suculenta aloe vera (Aloe barbadensis),
pertence a familia Liliaceae, e possui uma camada
externa que comporta seus polissacarideos, incluindo o
imunomodulador acemannan.? Possui, também, um gel
interno que retém cerca de 75 nutrientes identificados
até o momento, que incluem vitaminas, minerais,
ingredientes que atuam como anti-inflamatorios,
aminoacidos, enzimas, agUcares, esterdis e 4acido
salicilico.?

Pesquisas recentes sobre o acemannan na
Odontologia concentram-se na cicatrizacdo de feridas.
Esponjas ricas desse polissacarideo aplicadas em alvéolos
pés-exodontias se mostraram facilmente absorvidas e
efetivas na migracgdo e fixagao de fatores de crescimento
celular, possibilitando o uso de um material natural para
a regeneracgdo dssea.??

Apoés a extragdo dentaria, a remodelagdo dssea
pode ser deficiente, com uma ma fixacdo do periodonto.
Nesta situacdo clinica, a realizacdo do enxerto dsseo
estimula a cicatrizagdo e preserva o osso alveolar. De
todos os tipos de enxerto possiveis, o ideal seria o
autdégeno, porém, ha desvantagens e desafios para a
realizagdo desse como: requerimento de area doadora
e cirurgia adicional. Entretanto, métodos alternativos
com o uso de fitoterapicos como o Aloe vera, podem
promover a consolidagdo 6ssea de forma satisfatéria, 1011
devido ao efeito regenerativo do acemannan no estimulo
dos fatores de crescimento, formacdo de capilares,
diferenciacdo de osteoblastos e da mineralizagao
demonstrados em estudos in vitro.°

Além de acelerar o fechamento de defeitos
0sseos, estudos pré-clinicos demonstraram que o
acemannan apresenta biocompatibilidade,? podendo

funcionar como uma molécula que aumenta a formacgédo
de coagulos, a migracgédo e fixagdo de células e estimulo
de fatores de crescimento.'®® Somando-se a isso,
o acemannan utilizado em alvéolos apds exodontia
promoveu uma reducgdo estatisticamente significativa de
incidéncia de osteite alveolar,!3 apresentando seguranca
quando utilizado na cavidade bucal, enquanto os agentes
de limpeza de feridas comumente usados podem ser
toxicos.13

Considerando a importdncia da busca por
biomateriais alternativos para a regeneragdo o6ssea de
tecidos bucais,!* o objetivo deste trabalho é a realizagdo
de uma revisdo sistematica da literatura, sobre a eficacia
do Aloe vera (acemannan) com base nos estudos pré-
existentes, no reparo tecidual e cicatrizagdo de feridas
cirurgicas orais.

METODOS

Esta revisdo sistematica foi planejada e
conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA. Para
a elaboragdo da pergunta de pesquisa, foi utilizada a
metodologia PICO como referéncia, de forma que a
condicdo clinica considerada foi a ferida cirdrgica oral; a
intervengao foi a aplicagdo de gel derivado de aloe vera
ou acemannan; comparada com nenhum tratamento,
tratamento placebo ou intervencgdo alternativa; e tendo
como desfecho melhorias na cicatrizagdo das feridas.
Por existirem poucos artigos disponiveis relacionados
ao tema, foram utilizados apenas os termos “dentistry”,
“aloe"” e “acemannan”, ampliando a busca, inicialmente,
para todos os artigos que abordassem o uso do aloe
vera como intervengdo na Odontologia. Apos a leitura
de titulos, e posteriormente dos resumos, a inclusdo dos
estudos se restringiu aqueles que abordavam o uso do
aloe vera ou acemannan como auxiliar na cicatrizagdo e
reparacdo de tecidos orais apds cirurgia odontoldgica.

Foram consultadas as bases de dados
Biblioteca Cochrane, PubMed (MEDLINE), SciELO e
Biblioteca Virtual em Saude, utilizando a combinagdo
das palavras-chave: acemannan, aloe vera, odontologia
(acemannan, aloe, dentistry). Essa pesquisa foi
conduzida entre junho e agosto de 2021, com base na
busca da frase de pesquisa “acemanan OR aloe vera
AND dentistry”.

Ensaios clinicos e pré-clinicos publicados em
inglés e portugués, disponiveis em texto completo,
foram incluidos nessa revisdo. Foram acresentados
todos os estudos que apresentavam um levantamento
de informagBes sobre a influéncia da aloe vera na
cicatrizacdo de tecidos orais como especificado na
Tabela 1. A selecdo desses estudos foi realizada por
dois revisores independentes, que, inicialmente,
selecionaram os titulos que incluiam palavras da
pergunta de pesquisa, e, posteriormente, selecionaram
0s resumos que mencionaram as informagdes buscadas.

Durante o rastreamento, foram excluidos os
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artigos que ndo apresentavam o resumo disponivel, as
revisdes de literatura, monografias, estudos de coorte,
estudos de caso-controle, relatos de caso e resumos,
além daqueles n&o relacionados ao tema de interesse
especifico, como também especificado na Tabela 1.

Posteriormente, foi realizada a leitura do texto
completo dos resumos selecionados. Os estudos foram
analisados quanto ao ano de publicagdo, populagdo de
estudo, objetivos, metodologias, resultados, e quanto
a qualidade cientifica dos periddicos em que foram
publicados.

O risco de viés dos estudos foi avaliado com
base na Cochrane Bias Tool. Na maioria das modalidades
de risco de viés analisadas, os estudos apresentaram
baixo risco, e apenas 3 dos estudos apresentaram
algumas preocupacgbes quanto ao viés de sequéncia de
randomizagdo como exposta na Tabela 2.

RESULTADOS

Os termos "“acemannan”, e ‘“aloe” foram
combinados com o operador boleando "OR”, e unidos ao
termo “"dentistry” através o operador "AND”, A partir da
busca, foram encontrados um total de 184 artigos nas
bases de dados, sendo 175 artigos na base de dados
MEDLINE (PubMed) e 9 artigos na Biblioteca Cochrane.
ApOs considerar os critérios de inclusdo e excluséo,
6 artigos foram selecionados para a revisdao (Figura
1).8,9,10,12,15,16

Para avaliacdo da qualidade cientifica dos
estudos incluidos, foi realizada uma pesquisa na
Plataforma Sucupira e no Journal Citation Reports,
analisando a classificacdo dos periddicos de publicagdo
dos estudos selecionando a area de Odontologia (Tabela
3).8,9,10,12,15,16

Dos 6 estudos incluidos, todos incluiram dados
sobre o efeito da acemannan em feridas cirdrgicas

orais. Destes, 3 se tratavam de ensaios clinicos,121%16
e 3 de ensaios pré-clinicos, realizados in vitro e em
modelo animal.8?1® Dos 3 ensaios clinicos incluidos,
dois deles avaliaram o efeito do gel de acemannan
em alvéolos apds exodontia,'®!¢ enquanto o outro,
em defeitos dsseos ocasionados por cirurgia apical.’
Os ensaios clinicos envolveram homens e mulheres,
de diferentes idades e necessidades clinicas distintas.
O estudo de Vu et al** envolveu pacientes com
necessidade de remogdo cirdrgica de terceiros molares
impactados inferiores, ndo fumantes, ndo gravidas
e sistemicamente saudaveis; enquanto Nimma et al'®
compds sua amostra com pacientes com dente comum
a ser extraido, sendo o primeiro e segundo molares na
mandibula e maxila respectivamente. Le Van et al'2, por
sua vez, envolveu pacientes saudaveis, ndo fumantes e
ndo gravidas com lesdo periapical em dentes anteriores
apos retratamento malsucedido de canal radicular. No
total, as amostras dos ensaios clinicos supracitados
foram compostas de, respectivamente, 42,1 40 e 22
individuos,'>12 nas determinadas condigdes clinicas,
divididos em grupos controle e grupos de intervengao
envolvendo a aplicagdo de esponjas de acemannan
na area cirurgica. J& em relagdo aos ensaios pré-
clinicos, estudos in vitro envolveram células primarias
do estroma da medula dssea de ratos,® fibroblastos
gengivais humanos e células do ligamento periodontal
isoladas de terceiros molares extraidos de individuos
saudaveis para serem submetidos a meios de cultura
contendo solugGes de acemannan.®1° Ja as intervengdes
em modelo animal, envolveram cinquenta e dois ratos
Sprague Dawley machos para exodontia de incisivos,®
60 ratos machos Sprague Dawley submetidos a feridas
de bidpsia por puncdo e quatro cdes jovens adultos sem
raca definida, nos quais foram provocados defeitos de
furca.®!® A amostra dos trés estudos foi dividida em
grupos controle e grupos de intervengdo envolvendo a

Tabela 1: Critérios de inclusdo, exclusdo, bases de dados utilizadas e principais varidveis analisadas.

Critérios de inclusdo

Amostra Feridas cirurgicas orais
Intervengdo Aplicagdo de esponjas a base de Acemannan
Comparacao Nenhuma aplicagdo, uso de placebo, intervencéo ficticia ou alternativa
Desfecho Efeito na cicatrizacdo das feridas
Desenho Ensaios clinicos e pré-clinicos
Idiomas Portugués e inglés
Critérios de exclusao
Formas de Revisdes de literatura, monografias, estudo de coorte, estudos de caso-controle,
publicagdo relatos de caso e resumos

Bases de dados eletrdnicas

PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual em Salde e Biblioteca Cochrane

Principais variaveis analisadas

Influéncia da esponja de acemannan na cicatrizacdo dos tecidos e neoformacgdo 6ssea
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Tabela 2: Risco de viés em estudos,810.12,1516

Jettanacheawchanit

Boonyagul Chantarawaratit Le Van Nimma
Autores et al® Vu et al'¢
et al® et al® et al'? et al*s
Risco de . . .
L, - Algumas . . Baixo Baixo Baixo
viés de Algumas preocupagoes N Baixo risco ) ) )
L preocupacgoes risco risco risco
randomizagao
Risco de viés
devido a : . .
. . . . ) . ) Baixo Baixo Baixo
desvios das Baixo risco Baixo risco Baixo risco ) ) )
. o risco risco risco
intervengoes
pretendidas
Risco de viés
devido falta . ) . ) ) ) Baixo Baixo Baixo
Baixo risco Baixo risco Baixo risco ) . .
de dados nos risco risco risco
resultados
Risco de viés
devido a . . . . . . Baixo Baixo Baixo
. Baixo risco Baixo risco Baixo risco . . .
medigdes nos risco risco risco
resultados
Risco de
viés devido ) ) )
~ . . . . . . Baixo Baixo Baixo
a selegao do Baixo risco Baixo risco Baixo risco ) . )
risco risco risco
resultado
relatado

aplicacdo de diferentes concentragdes de acemannan
nas cavidades ou defeitos cirlrgicos provocados.

Em relagdo a intervencdo, todos os estudos
incluidos obtiveram o acemannan apds a extragdo
do gel de aloe vera, submetido a homogeneizacdo,
centrifugacdo e liofilizagdo.8-1%.1215.16 Nos ensaios clinicos
incluidos, 121516 o0 material liofilizado e estéril foi aplicado
no local da ferida cirlrgica para avaliacdo de seu efeito
sob a cicatrizagdo. No estudo de Vu et al*¢, as estruturas
de avaliagcdo foram alvéolos de terceiros molares
impactados apds extracdo. No estudo de Nimma et
al's, foram alvéolos de primeiros e segundos molares,
enquanto Le Van et al*? aplicou o material sob os
defeitos periapicais de dentes anteriores apods cirurgia
apical. Le Van et al'?2 e Vu et al*®¢ descreveram claramente
as etapas cirurgicas, e, em ambos os estudos, os
procedimentos foram realizados por um Unico operador.
Os trés ensaios clinicos elegidos nesta revisdo incluiram
grupo controle de coagulagdo sanguinea espontanea, e
alocaram os pacientes aleatoriamente entre os grupos
de intervengdo.121516

Nos ensaios pré-clinicos,®® o estudo de
Chantarawaratit et al'® avaliou a aplicagdo de acemannan
em meio de cultura contendo células do ligamento
periodontal humano in vitro e em defeitos de furca de
cdes in vivo. Jettanacheawchankit et al®, em sua analise
in vitro, avaliou o efeito do polissacarideo em fibroblastos
gengivais humanos, enquanto em seu ensaio in vivo
avaliou seu efeito na cicatrizagdo de feridas de bidpsia

por puncdo no palato de ratos. Boonyagul et al®, por
sua vez, avaliou células primarias do estroma da medula
Ossea de ratos in vitro tratadas com acemannan, e a
aplicacdo de esponjas do polissacarideo no alvéolo
de incisivos dos animais apds exodontia em estudo in
vivo. Nos estudos in vitro, as células foram cultivadas
em meio de crescimento, e, posteriormente tratadas
com acemannan. Tanto os estudos in vitro, quanto
os estudos in vivo em modelo animal, envolveram a
comparagdo entre grupos tratados com acemannan e
grupos controle.

Para avaliacdo do desfecho, o ensaio clinico de
Nimma et al's utilizou o indice padronizado de Landry,
Turnbull e Howley,'® que classifica a cicatrizagdo em
um escore a partir da avaliagdo da cor do tecido, da
resposta a palpacdo, presenca de tecido de granulacdo
e caracteristicas da margem de incisdo. A classificagdo
foi realizada por dois observadores independentes, e
ndo houve diferenca estatistica entre as avaliagdes.
Ja os ensaios clinicos realizados por Le Van et al'?2 e
Vu et alt®, utilizaram a tomografia computadorizada de
feixe conico (TCFC) para avaliar o grau de consolidagdo
Ossea, através da medida do volume do alvéolo e defeito
O0sseo imediatamente apds a cirurgia e,'%12 também,
apos 3, 6 e 12 meses de pods-operatdrio. Os estudos
pré-clinicos, por sua vez, utilizaram a microscopia,?1°
histomorfometria,!® histologia para a avaliagdo de
fatores como a sintese de DNA, expressdo de fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF),1° BMP-2,
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Tabela 3: Apresentacgdo por: autor, qualis, objetivo, amostra, resultado e desfecho.810.12.15.16

Autor Classificagao Tipo de Objetivo do estudo Amostra Resultados Desfecho
do periddico/ estudo
JCR*
Jettanacheawchankit N3o Qualis Estudo Estudo 1: Investigacdo dos efeitos da Modelo O acemannan nas concentracdes de 2, 4,
et al® 3.578 (FI) in vitro acemannan na proliferacdo de KGF- animal: 8 e 16mg/mL induziram significamente a
e estudo 1, VEGF e producdo de colageno tipo Feridas de proliferacdo de células, tendo seu efeito maximo  Positivo
em I em células désseas de ratos. Estudo bidpsia por na concentracdo de 8mg/mL, estimulando a
animal 2: Avaliacao da cicatrizacao de feridas puncao sintese de novo DNA em aproximadamente 9,63
cirtrgicas orais em ratos submetidas a foram vezes em comparagdo ao grupo ndo tratado,
esponjas de acemannan em diferentes criadas no além da Expressodes de colageno KGF-1, VEGF
concentragoes palato duro e tipo I (p<0,05). Os grupos com feridas orais
de ratos tratados com acemannan, contendo 0,5%, 1%
60 machos e 2% de concentracdo, obtiveram um efeito
Sprague significativo na reducdo da area da ferida
Dawley (p<0,005), sendo o de 0,5% o que mostrou
maior taxa de cicatrizacao.
Boonyagul et al® Bl Estudo Estudo 1: Avaliagdo do efeito da Modelo Houve diferenga significativa no aumento da  Positivo
2.885 (FI) in vitro acemannan em BMSC de ratos em animal: indugao a proliferacdo de BMSC, diferenciagao,
e estudo estudo in vitro, comparando fatores 52 ratos expressbes de VEGF, BMP-2, OPN, BSP e
em de osteoindugdo do grupo tratado com Sprague- mineralizagdo em comparagao ao grupo controle
animal um grupo controle. Estudo 2: avaliagdo Dawley no estudo in vitro, e no aumento da densidade
do efeito de esponjas de acemannan machos mineral O6ssea dos alvéolos tratados com
em diferentes concentragdes na acemannan de 16 e 32 mg/kg em comparagao
cicatrizacdo de alvéolos apos a ao grupo ndo tratado. (P < 0,05)
exodontia de incisivos de ratos
comparando a um grupo controle
Chantarawaratit et alt° A2 Estudo Avaliagao do efeito da acemannan no Estudo Acemannan aumentou significativamente a  Positivo
3.946 (FI) in vitro  tratamento de células do ligamento humano proliferagao celular do ligamento periodontal,
e estudo periodontal humano (in vitro) e no e animal: a regulagdo positiva do fator de crescimento /
em tratamento dos defeitos de furca de Células do diferenciagao 5, fator de transcrigao relacionado
animal caes com esponjas de acemannan ligamento arunt 2, VEGF, BMP-2, coldgeno tipo I e atividade
periodontal de fosfatase alcalina. Houve maior deposigao
humano mineral em comparagdao com o grupo controle
(estudo in ndo tratado nas células in vitro. O acemanan
vitro) e 4 acelerou significativamente a formagdo de novo
caes 0sso alveolar, cemento e ligamento periodontal

em defeitos de furca classe II.
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Le Van et ali2 B2
3.719 (FI)

Ensaio
clinico

Comparagao de resultados da
cicatrizagdo de defeitos dsseos por
meio de imagens tridimensionais apds
cirurgia apical com ou sem adigdo de
esponjas de acemanan

22 dentes
anteriores de
9 homens e
13 mulheres
que
requerem
cirurgia
apical

Os grupos de 5 e 10 mg de acemanan tiveram
uma % significativamente maior de redugdo do
volume total do defeito 6sseo (aproximadamente
2 e 1,89 vezes) em 3 meses apds a cirurgia,
respectivamente (p < 0,05). No entanto, no
acompanhamento de 6 e 12 meses, a % DO
BDV ndo foi significativamente diferente entre
0S grupos

Positivo

Nimma et al Ndo Qualis

0,06 (JCI**)

Ensaio
clinico

Avaliacdo da eficacia da Aloe Vera na
cicatrizacdo de alvéolos pos-exodontia

24 homens e
16 mulheres,
divididos
em 2 grupos
de forma

O grupo A apresentou cicatrizacdo de 60%
no terceiro dia apds a exodontia e 70% no
sétimo dia. Ja o grupo B, apresentou potencial
de cicatrizacdo de 70% no terceiro dia e
90% no sétimo dia, apresentando diferenca
significativamente estatistica (p<0,001).
Houve uma diminuicdo significativa da dor pos
operatdria no grupo B em comparagdo com o
grupo controle (p<0,001)

Positivo

Vu et al¢ B2
3.719 (FI)

Ensaio
clinico

Avaliagao do efeito do acemannan em
alvéolos pos exodontias de terceiros

molares impactados inferiores em
trés diferentes grupos: coagulagéo
sanguinea espontanea (controle),

esponja de acemannan 20 mg ou
esponja de acemannan 50 mg

35 pacientes
saudaveis,
jovens, com
indicagao
para
remocao
cirdrgica de
terceiros
molares
impactados
inferiores
(43 molares
no total)

Todos os grupos mostraram reducgdo significativa
no volume do alvéolo em todos os pontos de
tempo de observagdo (p<0,05). O grupo
de 50 mg de acemannan teve uma redugao
significativamente maior no volume do alvéolo
em comparagao com o controle em todos os
momentos pds-operatorios (p<0,05). O grupo
de 20 mg teve uma reducgdo significativamente
maior no volume do alvéolo em comparagdo
com o controle aos 3 meses de pos-operatdrio
(p <0,05)

Positivo

BMSC: Células mesenquimais do estroma da medula dssea; BDV: Volume total de defeito dsseo; KGF-1: Fator de crescimento de queratindcitos 1; VEGF: Fator de crescimento

endotelial vascular; BMP-2: Proteina morfogenética éssea — 2; OPN: Osteopontina; BSP: Sialoproteina dssea.

JCR*: Journal Citation Reports. FI: fator de impacto; JCI**: Journal Citation Indicator (acesso: https://jcr-clarivate.ez25.periodicos.capes.gov.br/jcr/search-results).

Qualis

Capes (acesso: https://sucupira.capes.gov.br/sucupira/public/consultas/coleta/veiculoPublicacaoQualis/listaConsultaGeralPeriodicos.jsf).
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atividade de ALPase,®'® OPN, BSP, densidade mineral
o0ssea e cicatrizagdo,® secregdo de colageno tipo 1
fator de crescimento de queratindcitos-1 (KGF-1) e
proliferagao de fibroblastos gengivais.®1°©

Além da classificagdo da cicatrizagdo do alvéolo
conforme a pontuagdo obtida no indice, o estudo de
Nimma et al's avaliou também a intensidade da dor pds-
operatoria, observando uma melhora estatisticamente
significativa em ambos os fatores nos pacientes que
obtiveram a aplicacdo de aloe vera em relagdo ao grupo
controle.

DISCUSSAO

Embora o aloe vera seja amplamente utilizado
como fitoterdpico na medicina desde a antiguidade
como terapia adjuvante em razdo de seus beneficios
cicatrizantes,! os estudos relacionados a seu efeito em
doencas e feridas cirldrgicas orais tém se intensificado
nas Ultimas décadas, uma vez que, além de suas diversas
propriedades potenciais, apresenta biocompatibilidade
para os fibroblastos humanos, induzindo um reparo
tecidual mais eficiente.!?:3

Nesta revisdo sistematica, seis estudos,
bastante heterogéneos no que diz respeito a tipologia,
foram apresentados para analise, com foco na interagdo
do acemannan com os tecidos orais apds ferida
Cirurgica.8—10,12,15,16

O primeiro € um estudo pré-clinico em ratos
machos Sprague Dawley, os quais foram submetidos
a uma ferida no palato duro. Esta foi tratada com
diferentes solugdes (solugdo salina, carbopol simples,
carbopol associado a 0,5% de acemannan, carbopol
associado a 1% de acemannan, carbopol associado a
2% de acemannan e triamcinolona acetonida) com o
objetivo de aumentar a produgédo de colageno e melhorar
a cicatrizagdo do tecido gengival.®

Observou-se, além da indugdo significativa de
fibroblastos, em relagdo ao grupo controle, a sintese
de KFG-1,® que acelera a reepitelizagdo e aumento de
espessura da epiderme e sintese de colageno tipo 1,78 a
principal proteina do tecido gengival, que fornece forga
ao tecido e uma estrutura de matriz extracelular para a
migragao celular.'®

Tais condices também foram observadas no
ultimo artigo desta revisdo sistematica, o qual apresenta
a expressao significativa desses fatores no tratamento
de células isoladas do ligamento periodontal humano,
apoés extracdo de terceiros molares e nos defeitos
de furca criados em cdes. Observou-se que o gel de
Aloe vera em maiores concentragées, nas condigdes
supracitadas, promove maior indugdo de regeneragao
do tecido periodontal em ambos os casos.°

Entretanto, de acordo com os dados da primeira
pesquisa, o0 mecanismo preciso pelo qual o acemannan
induz a proliferagdo e o gene de expressao em fibroblastos
gengivais ainda é desconhecido. Suspeita-se de que o

receptor da manose (um carboidrato monossacarideo),
presente na superficie de células da pele como os
fibroblastos dérmicos e queratindcitos, reconhega o
acemannan e estimule a cicatrizagdo das feridas bucais.
Porém, esta hipotese precisa ser confirmada em estudos
futuros.

No artigo de Chantarawaratit et al'?, a eficiéncia
do acemannan na regeneragdo periodontal também
precisa ser melhor avaliada através de mais estudos
em animais e clinicos. Percebe-se que a furca classe II
desta pesquisa foi iatrogenicamente criada em tecido
periodontal saudavel. Portanto, ndo houve invasdo de
microrganismos nem a doenga crénica com inflamagdo
e destruigdo tecidual ocorreu como acontece na doenga
periodontal em humanos. Assim, para confirmar os dados
desta pesquisa e verificar a sua aplicabilidade clinica,
estudos in vivo de acemannan em defeitos periodontais
induzidos por bactérias devem ser realizados.

Quando se trata da relagdo entre o acemannan
e o reparo O6sseo, estudos clinicos randomizados e
em animais sugerem beneficios desse no alvéolo
ap6s exodontia, devido a uma provavel atividade
osteoindutiva do acemannan na formagdo oOssea e
cicatrizagdo da regido.®1%16 O estudo clinico randomizado
realizado por Vu et al'® analisou a formacdo éssea de
alvéolos de terceiros molares humanos impactados
apos exodontia contendo esponjas de acemannan em
diferentes concentragdes, comparadas a um grupo
controle. Obteve-se uma reducdo significativa no volume
médio do alvéolo durante o acompanhamento, com uma
maior redugdo nos grupos de maiores concentragdes
de acemannan, principalmente nos trés primeiros
meses pos-operatdrios (periodo correspondente a fase
formativa da consolidagdo dssea).’® Nimma et al'®, por
sua vez, demonstraram em seu ensaio clinico que os
beneficios na cicatrizacdo também se estendem aos
tecidos moles, obtendo-se melhorias em relagdo a cor
do tecido, da resposta a palpagdo, presenca de tecido
de granulagdo e caracteristicas da margem de incisdo
no pos operatdério em um periodo mais curto comparado
ao grupo controle, além de menor dor pos operatdria.i®

Nesta revisdo sistematica foram localizados
somente dois estudos clinicos e randomizados sobre a
cicatrizagdo de alvéolos apds extracdo. Uma amostra
mais representativa e mais ensaios clinicos randomizados
cegos com um follow up seria mais conclusivo ao
considerar o Aloe vera como um tratamento elegivel. A
garantia de qualidade, a padronizagdo dos produtos de
Aloe vera, a analise das propriedades, como seu potencial
antioxidante e propriedades imunoestimulantes,
desempenham papéis importantes que precisam ser
focados. Além disso, devido a preocupacles éticas
nestes estudos ndo se pode demonstrar as propriedades
osteoindutoras do acemannan por analise histologica. No
entanto, a sua propriedade osteoindutora na cicatrizagao
0ssea tem sido demonstrado histologicamente em
estudos com animais.!?1°

HU Rev. 2022; 48:1-9. DOI 10.34019/1982-8047.2022.v48.37792



Medeiros et al. Aloe vera no reparo tecidual de feridas orais.

Um desses estudos pré-clinicos em modelo
animal foi realizado por Boonyagul et al®, que ja havia
demonstrado um desfecho positivo em sua anélise
histolégica, na qual a densidade mineral 6ssea dos
alvéolos pds exodontia de incisivos de ratos contendo
esponjas de acemannan em maiores concentragdes
apresentou um aumento significativo em comparagao
com o grupo controle, evidenciado.® Além da densidade
mineral Ossea e cicatrizacdo observada o autor pdde
observar também a expressdo de importantes fatores
para a cicatrizagdo alveolar, utilizando células do
estroma da medula 6ssea de ratos, sendo que aquelas
submetidas as maiores concentragdes do polissacarideo
induziram significativamente a sintese de células
osteoprogenitoras, a expressao de VEGF, que possui
importante papel na formagdo de novos capilares e
diferenciacdo de osteoblastos, e a deposicdo mineral
em comparagdo ao grupo controle. Os grupos contendo
menores concentragdes de acemannan, por sua vez,
estimularam a atividade dos marcadores de diferenciagao
osteoblastica ALPase, BPM-2, OPN e BSP.?

Embora os fatores demonstrados desempenhem
papéis importantes na cicatrizacdo alveolar, é necessario
ainda a definigdo da concentragdo ideal do polissacarideo
para que sejam obtidos resultados mais previsiveis e a
analise de osteoindugcdo do acemannan nesses alvéolos
em condicdes patoldgicas, como carie ou doenca
periodontal com reabsorgdo do rebordo residual, da
mesma forma como acontece em humanos.

Ainda sobre reparo O4sseo, porém agora
apresentando o papel osteoindutivo do gel em lesdes
periapicais em humanos, o estudo de Le Van et al'? fez
o acompanhamento radiografico de regides que, apds
cirurgia periapical, receberam tratamento com esponjas
de acemannan em comparagdo ao grupo controle.
No pds-operatorio de 3 meses, os grupos contendo
acemannan apresentaram uma redugao significativa no
defeito 6sseo médio.!2

Uma hipdétese para os efeitos positivos da
acemannan na indugdo de proliferagdo celular no
periapice é a de que, por se tratar de uma camada
porosa, a esponja absorve sangue e/ou soro do tecido
circundante, tornando-se uma estrutura temporaria
para fixacdo das células, estabilizando o coagulo
sanguineo e mantendo seu volume para o crescimento
0sseo, aumentando a proliferagdo celular, osteoblastos,
fatores de crescimento, secrecdo de matriz extracelular
e mineralizagdo.!?14

Nesteestudo,aconcentracdodasubstanciavariou
entre os grupos. Diferentemente dos estudos anteriores,
no grupo em que foi utilizado menor concentragdo de
acemannan (5mg) houve uma cicatrizagdo superior ao
do grupo com maior concentragdo (10mg) em todos
os momentos da avaliacdo.® Uma hipdtese sugerida
para este resultado é de que a imunomodulacdo ideal,
ou seja a de baixa concentracdo, acelera a resposta

inflamatdria, e portanto, concentragdes mais altas que
a ideal poderiam alterar a atividade imunomoduladora,
diminuindo a eficiéncia de cicatrizacdo em comparagao
com a concentracgdo ideal.?

Tomados em conjunto, os achados discutidos
nesta revisdo, sugerem uma possivel eficacia do
aloe vera no reparo tecidual e cicatrizacdo de feridas
cirdrgicas orais, embora haja limitacdo deste estudo
devido a escassez de ensaios clinicos randomizados
e cegos disponiveis na literatura acerca do tema em
questdo, além da heterogeneidade dos estudos aqui
incluidos.

CONCLUSAO

Observa-se um potencial efeito cicatrizante
e osteoindutivo do acemannan no reparo tecidual e
na cicatrizagdo de feridas cirurgicas orais. Apesar das
limitagdes deste estudo, a aloe vera pode ser bastante
promissora na Odontologia no futuro.
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